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Tomaymycin (1 E) はStreptmyces achromogenes から単離された抗腫場活性をもっ抗生物質である。
化学分解反応 lとより平面構造は決定されていたが不斉炭素 C ll 位の配位と ethylidene の幾何異性につい
ては不明であった。著者等は Tomaymycin およびその Z 異性体の全合成に初めて成功し， C11位の配位と
ethylidene の幾何異性を NMR スペクトルに基づいて決定した。また Tomaymycin の analogs の合成お
よび生物活性についても報告する。
H~NMR スペクトノレで、vicinal couplingと dihedral angle の関係を示すKarplas の規則に基づいて
C n のプロトンと 10位のプロトンとは eclipsの関係にあり、 Cn と C uaのプロトンは直角の関係にある乙
とがわかった。 Dreiding models を組んで検討し Cll位の配位をR配位と決定した。
ethylideneの幾何異』性の決定は C13-NMR スペクトルで、 methyl基の立体圧縮効果による高磁場シフト
により行った。 E-Tomaymycinの Cl位のmethyleneは立体圧縮効果で、高磁場シフトしている。 C5位の
methylene はZ -Tomaymycinの方が高磁場シフトしている。乙の様lζethylideneの幾何異性を C1とNM
R スペクトノレで決定した。
Tomaymycin の全合成に初めて成功した。その合成行程で、 4-0-benzylvanyllic acid から 67.5
9づの硝酸でニトロ化して 4 -0 -benzyl -6 -nitrovanyllic acid のみを54%の収率で合成する方法をみ
つけた。また、 6 -nitro-4 -0 -(4 -nitrobenzyl )vanillin から 6 -nitro -4 -0 -( 4 -nitro -
benzylvanillic acidへの変換法を開拓した。 E ーと Z -4 -ethylidenpoline 誘導体の選択的合成法をみ
つけた。これにより E -Tomaymycin と Z -Tomaymycin を各々別々に合成できた。 Tomaymycin と
Desmethanola ted Tomaymycin の相互変換法はメタノ-)レの付加・脱離で比較的容易に操作できる。
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乙の変換をくりかえし行っても Cnの配位は立体選択的に R配位であった。立体的混み合いにより選択
性が生じるものと推定される。
Tomaymycinのanalogs の合成を活性部位の化学修飾により次の 3 つのタイプに分類した。 (1) ethyl 
idenpyrrole 環の化学修飾。 (2) C ll 位の化学修飾。 (3) Benzene 環の置換基の変換。 (1) piperazine-
2 -carbo可licacid L -proline. L -azetidincarboxylic acid で環の大きさをかえてみると 4員環が縮
環した( 1 A) benzodi azepine は合成できなかったが他は合成できた。その他 5 員環に歪みのかかった
誘導体も合成した。 (2) Tomaymycin の C ll位のmethoxy基の代りにethylthio. benzylthio , diethylamｭ
mo基をもっ誘導体をそれぞれ合成した。 (3) 8 位の水酸基をmethoxy基に変えた。 6 -hydroxy -3 -
methoxy-2 -nitrobenzoic acidから導き置換位置を変えた。
天然、の E -Tomaymycin と合成した Z -Tomaymycin はほぼ同等の抗菌活性を示した。抗腫虜活性、
抗ファージ活'性のあるTomaymycin のanalogs についての構造活性相関で新しい知見を得た。
論文審査の結果の要旨
Tomaymycin は streptmyces ach romogenesから単離された抗腫場活性をもっ抗性物質で.DNAと錯
体を形成する乙とにより DNA合成問害の活性を示し、制癌剤としての開発が期待されていたものであ
る。
戸塚君が本研究を開始する迄に， Tomaymycin はピローノレ環とベンゾジアゼピン環が縮環した三環
性骨格のジアゼピン誘導体であることなど部分構造が明らかにされていたものの，その立体構造は全く
不明であった。戸塚君はTomaymycin とその類似体およびモデノレ化合物の lH および岱CNMR スペクト
ノレの化学シフトを詳細に比較検討し、 Tomaymycinの立体構造を決定した。
L ーヒドロキシプロリンとパニリンを出発原料に選び，最新の合成法を巧みに駆使して，各段階とも非
常に好収率で、Tomaymycin とその異性体の全合成に成功した。さらに、構造と活性の相関性を探るため，
全構造を三分割し、夫々の部位の化学修飾を行った類似体を数多く合成した。
それら類似体について種々の活性検査の結果，天然のTomaymycin に匹敵する抗腫虜活性および抗フ
ァージ活性をもつものも見出された。すなわち，天然物より制癌活性の有効巾の広いものが見出されて
その欠点を補っており、また同程度の抗ファージ活性をもっanalog も見つかっていることから、今後の
研究開発に大きな指針を与えた。
これまで、pyrrolo benzodiazepin系の抗性物質はTomaymycin以外にも二，三知られているが，本論文
の様な系統的研究例はなく，戸塚君の研究は乙の分野の発展に大きく寄与する優れた業績であって理学
博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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